
























































5.2 初診時脳波における HFOs----------------------------------------------------------------------8 


























脳波の高周波振動（high frequency oscillations, HFO）はてんかん原性のバイオマ






対象は 2004 年 1 月から 2016 年 12 月までの間に岡山大学病院小児神経科を受診
し，脳波上，覚醒時より睡眠時に棘波が目立つ患者計 94 例（男 55 例，女 39 例）で
あり，同意を得て HFO の後方視的解析を行った．その内訳は徐波睡眠期持続性棘徐
波（continuous spikes and waves during slow sleep；CSWS）を示すてんかん性脳
症 14 例（特発性（idiopathic CSWS: iCSWS）10 例，非特発性（non-idiopathic CSWS: 
nCSWS）4 例），中心・側頭部に棘波をもつ良性小児てんかん（BECTS）19 例，
Panayiotopoulos 症候群 16 例，その他の各種焦点てんかん（other types of focal 
epilepsies: oFE）23 例，脳波異常のみの患者（Latent）22 例である．対象患者の初
診時脳波施行時の年齢は，2.3 歳～12.2 歳であった．各年の脳波記録からノイズの少
ない睡眠時脳波を 60 秒間選び， ripple を von Ellenrieder により開発されたプログ
ラムである MATLAB を用いた自動検出と視察的検証により同定し，併せて棘波に関
しても集計した．同定した ripple に関して，棘波に伴う ripple，棘波を伴わない ripple
各々で病型別に ripple 数，周波数，持続時間を比較解析した．各症例における初診時
脳波での ripple 数，棘波あたりの ripple 数の比率，ripple の周波数，持続時間の経
年的推移も併せて解析し，ripple とてんかん病態との関連を検討した． 
【結果】 




春期頃には減少した．棘波に伴う ripple 数と棘波あたりの ripple 数の比率は，特に
iCSWS と nCSWS で乳幼児期により多く認めた．ripple 数は棘波数に先行して減少




病型別に ripple 数や棘波あたりの ripple 数の比率を直接比較した最初の研究である．





脳波で睡眠中に rolandic spikes などの棘波が年齢依存性に顕著に出現する小児て
んかんは，近年，小児期に一連の病態を形成するスペクトラムと考えられている．こ
れらの疾患には中心・側頭部に棘波をもつ良性小児てんかん（benign epilepsy with 
centrotemporal spikes: BECTS），Panayiotopoulos 症候群に代表される特発性焦点
てんかんや，徐波睡眠期持続性棘徐波（continuous spike-and-wave during sleep: 
CSWS）を示すてんかん性脳症などが含まれる．激烈な脳波異常を呈する小児てんか
ん性脳症には，非定型良性部分てんかん（atypical benign partial epilepsy；ABPE）
や Landau-Kleffner 症候群などがあり，総じて徐波睡眠時てんかん放電重積状態








200/250Hz の ripple，200/250～500/600Hz の fast ripple に分けられ，てんかん原性
のサロゲートマーカーとしての可能性が検討されてきた．HFOs はまず微小電極によ
り記録されたが 7)，Jirsch らにより臨床で通常に使用する頭蓋内電極でも記録できる
ことが示されて以後，応用範囲が拡大した 8)．さらに ripple 帯域高周波振動を頭皮電
極で検出できる症例があることも報告されている 9)10)11)12)13)．頭皮上脳波でみられる
40～80Hz のγ律動や ripple 帯域高周波振動は，皮質脳波での HFOs を反映するこ
とが確認されている 14)15)． 
 小児期の頭皮上脳波において，棘波に伴う ripple はこれまでに CSWS，ABPE，
BECTS，Panayiotopoulos 症候群で報告されている 9)10)16)17)18)．West 症候群の点頭
発作の頭皮上発作時脳波からも ripple 帯域高周波は検出されている 11)．脳障害を基
盤とする CSWS を示すてんかん性脳症や，BECTS の発症後に発作・脳波所見の悪化
に伴い認知・行動異常を呈する ABPE だけではなく，特発性で良好な予後を呈する
BECTS，Panayiotopoulos 症候群でも ripple は検出される．Rolandic spikes などの




























対象は 2012 年 5 月から 2016 年 12 月までの間に岡山大学病院小児神経科にて，初
診時 2.3 歳～12.2 歳で脳波検査を施行され，頭皮上脳波で覚醒時より睡眠時に









（other types of focal epilepsies: oFE）と分類した．遺伝的素因を除き病因不明なも
のを特発性てんかんと定義し 21)22)，CSWS を示すてんかん性脳症 14 例は更に，特発











とし 1)，SWI は岡山大学病院で記録された各症例の初診時脳波で計測した． 
本研究では CSWS を示すてんかん性脳症 14 例の他に，BECTS 19 例，





域にみられる rolandic spikes は，睡眠中に出現頻度が著明に増加する 23)．















 脳波は Nihon-Kohden (Tokyo, Japan) Neurofax system を使用し，サンプリング
周波数は 500Hz で記録された．脳波のモンタージュは 10-20 法で電極配置を行い，
耳朶（A1，A2）を基準電極とした導出を用い，脳波解析を各電極（Fp1, Fp2, F3, F4, 






von Ellenrieder により開発されたプログラムである MATLAB (version 9.1.0; 
MathWorks Inc., Natick, MA, USA）を用い，抽出した脳波記録から ripple を自動検
出した．このプログラムは finite impulse response フィルターを介した狭い周波数




 本研究では 80-200Hz の周波数帯域で解析を行った．このプログラムでは 10Hz ず
つの狭い周波数帯域（例えば 80–90 Hz, 90–100 Hz, 100–110 Hz…190–200 Hz）に
分割され，個々の ripple の正確な周波数は計測できなかった．したがって，各々の狭
い周波数帯域で，中央値の周波数が該当する帯域から検出された ripple のおおよそ
の周波数として示される（例えば 100-110Hz 帯域の 105Hz）．本研究では ripple 自
動検出プログラムにおける root-mean square power の閾値を，従来の von 
Ellenrieder により開発されたプログラムの閾値 2.5 から 3 に僅かに高く設定するこ
とで，背景にノイズの多い小児脳波からより明確な ripple を検出することを試みた． 
 自動検出された ripple 波形で 1 ページ 2 秒など時間軸を拡大表示し，低周波遮断
フィルターを 0.5Hz（図 1：青線），80Hz（図 1：赤線）と設定し，周波数フィルター
処理を行った．自動検出された ripple の中から，少なくとも 4 サイクルの連続した振
動を，私ともう一人の判読者の 2 人で ripple を視察的検証により同定し，混入したノ
イズや筋活動と考えられる振動は除外した．全ての電極で検出した同一波形は，混入
したノイズや耳朶基準電極からの筋活動によるアーチファクトと判断した． 
 同定した ripple に関して，棘波に伴う ripple，棘波を伴わない ripple 各々で病型
別に ripple 数，周波数，持続時間を解析した．棘波に伴う ripple とは，1 つの棘波の
出現から終了までに随伴して検出された ripple 帯域の高周波振動と定義した．棘波







 各症例の初診時脳波記録に関して，棘波を伴う ripple 数，棘波を伴わない ripple
数，棘波の数，棘波あたりの ripple 数の比率，ripple 周波数，ripple 持続時間を，病
型別にノンパラメトリックな多重比較である Steel-Dwass 検定を用いて統計学的に
比較を行った．各症例において，岡山大学病院で最初に得られた睡眠時脳波記録を初




ンの符号順位検定を用いて比較解析した．p < 0.05 で統計学的に有意差ありと判断し








 病型別に各患者の臨床データを表 1 に示した．全症例で 481 の脳波記録を解析し
た．睡眠時脳波と覚醒時脳波の両方で棘波を認めた患者 81 例において，睡眠時脳波
でみられた棘波の数は覚醒時脳波でみられた棘波の数に対して 2.1～55 倍（中央値
5.8 倍）みられた．残りの患者 13 例では，覚醒時脳波で棘波はみられなかった．各々
の脳波記録におけるノイズ混入の程度に起因するが，自動検出された ripple のうち，
判読者が真の ripple と判定した割合は 38～97%（中央値 82%）であった． 
初診時脳波から得られた CSWS を示すてんかん性脳症 14 例のうち，iCSWS 10 例
（平均 SWI: 92%）と nCSWS 4 例（平均 SWI: 99%）はいずれも SWI 85%以上の
CSWS を示す脳波パターンを示した（表 2）．CSWS を示すてんかん性脳症は，全症
例で薬物治療を受けていた．iCSWS で，当初の診断は各々Panayiotopoulos 症候群
（症例 6），BECTS（症例 2，8，9）であった 4 症例は，脳波異常が悪化し CSWS を
示す脳波パターンに移行し，そのうち 3 症例（症例 6，8，9）はフォローアップ中に
知能指数（IQ）の低下を認め，残りの 1 症例（症例 2）は CSWS を示す脳波パター
ンは続いたが薬物治療に速やかに反応し，明らかな知能低下をきたさなかった．症例




診断した．症例 1 は明らかな IQ 低下なく多動性障害を呈し，症例 4，5，7 は様々な
程度の IQ/発達指数（DQ）低下をフォローアップ中に認めた．器質的な病因を有する
nCSWS では，全ての症例でフォローアップ中に顕著な知能低下を認めた． 
 BECTS 19 例，Panayiotopoulos 症候群 16 例は各々診断基準に準じた典型的な臨
床症状を呈し，初診時脳波における各々の SWI は BECTS で 5～53%（平均 SWI: 
29%），Panayiotopoulos 症候群で 2～70%（平均 SWI: 19%）であった．oFE 23 例
中，頭部画像検査で 3 例は脳室拡大，1 例は脳梗塞を認めた．2 例は早産で出生し，
そのうちの 1 例は新生児仮死であった．10 例は原因不明の知的能力障害を認めた．
初診時脳波における SWI は 3～82%（平均 SWI: 31%）であった．Panayiotopoulos
症候群のうち 2 例，oFE のうち 1 例は発作回数が少なかったため，薬物治療を受けて
いなかった．Latent 22 例中，14 例は発達障害に関連した精査，4 例は知的能力障害
に関連した精査，残りの 4 例はてんかんとの鑑別診断を目的に脳波検査が施行され
た．初診時脳波における SWI は 2~43%（平均 SWI: 13%）であった．Latent 22 例







5.2 初診時脳波における HFOs 
 初診時脳波における ripple 数を病型別に比較した．iCSWS（中央値 424.5）は BECTS
（中央値 12），Panayiotopoulos 症候群（中央値 0.5），oFE（中央値 15），Latent（中
央値 0）より棘波に伴う ripple 数が有意に多く（各々p=0.0021, 0.0005, 0.0015, 
0.0002），BECTS は Latent より有意に多かった（p=0.0061）．nCSWS（中央値 660）
は oFE，Latent より有意に多かった（各々p=0.0226，0.0128）（図 2A）．棘波を伴わ
ない ripple 数（全病型で中央値 0）は各々の病型で統計学的な有意差を認めなかった
（図 2B）．全症例において，棘波を伴わない ripple 数は 0～7（中央値 0，平均値 0.1）
で棘波を伴う ripple 数 0～878（中央値 7，平均値 117.6）と比較し，有意差をもって
少なかった（p<0.0001）．iCSWS，BECTS，Panayiotopoulos 症候群，oFE の各々の
病型でも同様に，棘波を伴わない ripple 数は棘波を伴う ripple 数と比較し有意に少
なかった（p<0.01）．棘波を伴わない ripple 計 120 個中，64 個（53.3%）の ripple は
両側頭頂部，中心・側頭部に局在していた．棘波数に関して，iCSWS（中央値 73）
は BECTS（中央値 43），Panayiotopoulos 症候群（中央値 17），oFE（中央値 40），
Latent（中央値 13.5）と比較して有意に多く（各々p=0.0132, 0.0041, 0.0387, 0.0002），
BECTS は Latent と比較して有意に多く（p=0.0017），nCSWS（中央値 98.5）は
BECTS，Panayiotopoulos 症候群，Latent と比較して有意に多かった（各々p=0.0408, 
0.0451, 0.0242）（図 2C）． 
 初診時脳波で棘波あたりの ripple 数の比率も病型別に比較した．iCSWS（中央値
5.73）は，BECTS（中央値 0.39），Panayiotopoulos 症候群（中央値 0.02），oFE（中
央値 0.35），Latent（中央値 0）と比較して棘波あたりの ripple 数の比率は有意に高
かった（各々p=0.0050, 0.0006, 0.0032, 0.0002）．BECTS は Latent より比率が有意




5.3 HFOs の経年的推移と病型との関連 
 各病型別に ripple と棘波の経年的推移を図 3 に示した．棘波を伴う ripple 数と棘
波あたりの ripple の比率は，特に iCSWS と nCSWS で乳幼児期により多く，全ての
病型で思春期頃には減少した（図 3A，D）．ripple 数は棘波の数よりも年齢的に遅れ
て減少していく傾向がみられた（図 3C）．棘波を伴わない ripple 数と ripple の周波
数，持続時間に関しては，いずれの病型でも経年的推移に明らかな変化を認めなかっ
た（図 3B，E，F）． 
小児期と思春期のいずれも脳波解析記録を得られた 36 例（iCSWS 4 例，nCSWS 
2 例，BECTS 10 例，Panayiotopoulos 症候群 3 例，oFE 12 例，Latent 5 例）に関
しては，棘波数，棘波を伴う ripple 数，棘波を伴わない ripple 数を 10 歳未満（平均
6.7 歳）の小児期と思春期頃（平均 13.1 歳）の年齢間で比較を行った．棘波数は，小






た（中央値 27.5 vs. 0, p <0.0001）．BECTS と Panayiotopoulos 症候群を合わせた病
型と oFE では小児期が思春期より有意に多く（各々p=0.0244，0.0020），他の病型で
は年齢間で統計学的な有意差を認めなかった．棘波を伴わない ripple 数は小児期と
思春期の年齢間（中央値 0 vs. 0）で統計学的な有意差を認めなかった（p=1.0）．小児
期，思春期の両方の年齢で棘波を認めた 20 例（iCSWS 4 例，nCSWS 1 例，BECTS 
3 例，Panayiotopoulos 症候群 3 例，oFE 5 例，Latent 4 例）に関して，小児期（平
均 6.6 歳）と思春期（平均 12.6 歳）の年齢間で棘波あたりの ripple 数の比率を比較
したところ，小児期は思春期より有意に比率が高かった（中央値 1.495 vs. 0.008, 
p=0.0155）．症例数が少ない影響もあり，各病型では年齢間で統計学的な有意差を認
めなかった．小児期と思春期の両方の年齢（各々平均 6.3 歳，11.9 歳）で ripple を認
めた 8 例（iCSWS 2 例，nCSWS 1 例，BECTS 1 例，Panayiotopoulos 症候群 2 例，
oFE 2 例）に関して ripple の周波数，持続時間を年齢間で比較したところ，統計学的
な有意差を認めなかった（周波数：中央値 145 Hz vs. 135 Hz, p=0.3750，持続時間：
中央値 41.0 ms vs. 38.8 ms, p=0.0547）． 
各病型別に各症例の棘波に伴う ripple 数の比率を経年的推移で図 4 に示した．
iCSWS と nCSWS に関して，IQ/DQ の低下を認めた症例は赤線，IQ の変化を認め
なかった症例は青線，一時的に言語障害を呈したが後に IQ の回復を認めた症例を緑
線で示した（図 4A，B）．iCSWS では，乳幼児期に棘波あたりの ripple 数の比率が
高い症例は知能低下を顕著に認める傾向があり，学童期に ripple がみられた症例は
言語障害が回復し，著明な知能低下をきたさなかった． 
BECTS と Panayiotopoulos 症候群では，棘波あたりの ripple 数の比率が高い症例
も稀にみられた（図 4C，D）．しかしながら，これらの症例で棘波に伴う ripple 数の
比率の高さは経年的推移の中で一時的で，寧ろ例外的なものであり，知能低下をきた
すことはなかった．oFE では棘波あたりの ripple 数の比率は概して高くはなかった
が，各症例によって異なり，種々の病因を反映していることが示唆された（図 4E）．













 近年，小児期の頭皮脳波において HFOs はてんかん病勢を反映する有用なバイオ
マーカーと考えられている 11)19)．本研究は，頭皮脳波で睡眠時に著増する棘波を特徴
とする一連の小児期の病態に関して，自動検出と視察的検証により ripple の同定を







CSWS を示す患者の脳波からは棘波を有する患者の脳波より ripple が多く検出され
ると報告されている 9)10)．本研究で，iCSWS と nCSWS において初診時脳波から検
出された多数の ripple は，多数の棘波と併せて棘波あたりの ripple 数の比率も高い
ことに起因する相乗的なものであった．ripple と棘波の経年的推移からは，棘波を伴
う ripple は乳幼児期に集中して多く検出される傾向がみられた．棘波数の減少のみ
ならず棘波あたりの ripple 数の比率が減少することで，年齢と共に検出される ripple
の減少がみられることから，各々の棘波のてんかん原性は年齢依存的に低下すること
が示唆された．脳神経細胞から離れた電極で検出された病的な HFOs は，脳機能に関
連する膜電位の変化に起因するとされる 25)．生理的な HFOs は認知や言語などの高
次脳機能に関与すると考えられており，CSWS において高率に検出される棘波に伴う
病的な HFOs は生理的な HFOs に干渉して脳機能障害を惹起し，この一連の過程が
小児期におけるてんかん性脳症の病態と関連している可能性が示唆された．さらに，
iCSWS において 10 歳以前の小児期に多数の ripple が検出されることは，思春期で
多数の ripple が検出されるよりも知能低下の持続に関連していた．既報でも，早期発
症の CSWS を示す小児では遅発の CSWS と比較してより知的障害を呈しやすいとの
報告がある 26)．認知機能の予後は，脳波異常や発作に対する薬物治療の反応性に左右






 rolandic spikes のてんかん原性は棘波に伴う ripple と関連することが，これまで
の研究で報告されている 10)17)．他の報告でも rolandic spikes に伴う ripple の存在は
発作頻度と相関することから，ripple はてんかんの病勢を反映することが示唆されて
いる 19)．本研究において，BECTS で検出される ripple が Latent よりも多数である








は BECTS と比較して Panayiotopoulos 症候群で有意に低いとの報告もあり 17)，
Panayiotopoulos 症候群において睡眠時に著増する棘波は，BECTS にける rolandic 
spikes よりもてんかん原性との関連は低い可能性が示唆された． 












研究では，図 1 に提示するように，ripple は主として非同期に出現しており，異なる
頭皮電極の ripple は別々に集計した．理論的には，数 cm2 毎に区切られた領域にあ
る頭皮電極の ripple は，同一の皮質由来ではなく，実際は約 1 cm2程度の狭い領域か
ら発生していると考えられている 14)15)． 




るとの報告もある 30)．生理的な ripple は正中・中心部，頭頂部優位に局在し，後頭部
にも認めることがあると報告されており 31)，本研究でみられた棘波を伴わない ripple
の分布と一致するものであった．したがって，可能な限り非てんかん性 ripple を除外
















は，必ずしも真の HFOs と区別できるものではないとの報告もあるが 32)，本研究で用
いたプログラム 19)で自動検出された HFOs は，鋭波のフィルタリングによる偽 HFOs
検出の可能性は低いと報告されている．フィルターの影響による偽 HFOs でも，発作
起始部位を非発作起始部位と識別するうえで，真の HFOs と同様に有用であると考え
られている 33)．今後の研究では，頭皮脳波データから真の ripple と偽の ripple を完全
に識別し，それらの持つ意義も探求すべき課題である． 
 検出した ripple 数は，用いられる研究手法に左右される可能性はある．自動検出に
よる ripple の同定を行った本研究を，他の視察的検証による ripple の同定を行った既
報 18)と直接比較することはできないと考えられる．視察的検証に加えて時間周波数分
析を行う ripple の同定では，ripple のスペクトルパワーは概して低いため，背景活動
のパワーに ripple の blobs が包埋されることが多く，検出される ripple 数は減少する
可能性がある． 
近年，fast ripple は結節性硬化症乳児の頭皮脳波からも検出されることが報告され
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図 1. iCSWS（ABPE）症例（表 2：症例 3）で検出された ripple 波形 
 
A: 脳波データで時間軸を拡大表示し，低周波遮断フィルターを 0.5Hz（青線），80Hz
（赤線）と設定．棘波に伴う少なくとも 4 サイクルの連続した振動を ripple として自
動検出（桃線囲み）．上記に例示した桃線囲みは全て，視察的検証で真の ripple とし
て集計． 

















図 2. 初診時脳波における各病型間の ripple，棘波に関する各種パラメータの比較 
 
A：棘波を伴う ripple 数 B：棘波を伴わない ripple 数 C：棘波数  
D：棘波あたりの ripple 数の比率 E：周波数 F：持続時間  









図 3. ripple と棘波の各種パラメータの病型別経年的推移 
 
A：棘波を伴う ripple 数 B：棘波を伴わない ripple 数 C：棘波数  








図 4. 病型別各症例における棘波あたりの ripple 数の比率の経年的推移 
 
A：iCSWS B：nCSWS C：BECTS  
D：Panayiotopoulos 症候群 E：oFE F：Latent 
iCSWS と nCSWS の病型では IQ/DQ の低下を認めた症例を赤線，IQ 著変ない症例























7.2 歳 [2.6歳–11.3歳] 
CSWS (8), 





2.5 歳 [1.5歳–3.3歳]/ 
6.0 歳 [3.8 歳–8.8歳] 
CSWS (4) 知的障害 (3),  






7.0 歳 [2.5 歳–11.3歳]/ 
8.5歳 [3.8 歳–12.2歳] 









5.6 歳 [2.7歳–11.0歳] 
各種焦点 
てんかん 
知的障害 (10),  
周産期異常 (3),  









頭痛 (2),  
チック(2),  




ウイルス感染症 (1),  




CSWS, continuous spikes and waves during slow sleep;  
iCSWS, idiopathic CSWS; nCSWS, non-idiopathic CSWS;  
BECTS, benign epilepsy with centrotemporal spikes;  
Panay., Panayiotopoulos syndrome; oFE, other types of focal epilepsies;  

























表 2. CSWS 症例詳細 














1/男 95 3 歳 /8.3 歳 睡眠中の嘔吐から
伸展した左半身け
いれん 
80 (8.4 歳),  
88 (12.4 歳) 
ADHD 不明 
2/女 87 a 6 歳 /8.6 歳 睡眠中のシルビウ
ス発作，全身けい
れん 
正常 正常 不明 
3/女 
[ABPE] 
87  7.3歳/11.3 歳 傾眠時の全身けい
れん，欠神発作 
96 (15.9 歳) 正常 不明 
4/女 93 6.6 歳/7.6 歳 睡眠中の嘔吐，眼
球偏位から伸展し
た右半身けいれん 
92 (7.6 歳),  
83 (10.5 歳) 
正常 不明 
5/男 92 4.8歳/6.6歳 けいれん重積を伴
う睡眠中の眼球偏
位，全身けいれん 
76 (8.8 歳),  
70 (11.8 歳) 
ADHD 不明 
6/女 92 b 2.6歳/2.6 歳 嘔吐を伴う焦点発
作から伸展した全
身けいれん 
89 (DQ: 2.6歳), 
62 (4.8 歳) 
ADHD 不明 
7/男 98 6.3歳/9.2歳 睡眠中の右半身け
いれん，非定型欠
神発作 
65 (10.5 歳),  
55 (12.5 歳),  
59 (16.7 歳) 
正常 不明 
8/男 92 a 3.3歳 /4.9歳 睡眠中のシルビウ
ス発作，非定型欠
神発作 
102 (4.9 歳),  
81 (7.4 歳) 
ADHD 不明 





82 (7歳),  











69 (10.2 歳),  
99 (10.8 歳),  





















1/女 98 2.9歳/3.8歳 傾眠時の左半身
けいれん，欠神
発作 
51 (4.1 歳),  
47 (4.9 歳),  
36 (5.6 歳),  
27 (6.3 歳) 
知的障害 異所性灰白質 




82 (6歳),  
53 (8.8 歳),  
66 (11.8歳) 
左片麻痺 右多小脳回 




97 (6歳),  






4/女 97 3.3歳/4.9歳 非定型欠神発作 40 (DQ: 5 歳),  
33 (DQ: 7.7 歳),  








CSWS, continuous spikes and waves during slow sleep;  
SWI, spike-wave index in the initially recorded sleep EEG;  
ABPE, atypical benign partial epilepsy; LKS, Landau-Kleffner syndrome;  
ADHD, attention-deficit/hyperactivity disorder; IQ, Intelligent quotient; DQ, developmental quotient 
a BECTS から移行 b Panayiotopoulos 症候群から移行 
